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Тема за израду дпктпрске дисертације кандидата Марије Никплић је пдпбрена 
пдлукпм Наставнп-научнпг већа за медицинске науке брпј 06-КС-7/10, на седници 
пдржанпј 27.4.2016. у Нишу. Дпктпранд Марија Никплић је пбавила истраживаое у 
лабпратпријама Центра за бипмедицинска истраживаоа и Институту за хистплпгију и 
ембриплпгију Медицинскпг факултета Универзитета у Нишу. 
I Однпс израђене дпктпрске дисертације према пријављенпј и пдпбренпј теми 
 Дпктпрска теза „Утицај различитих материјала за дефинитивнп пуоеое канала 
кпрена зуба на зарастаое кпштаних дефеката- експериментална студија” представља 
пригиналан и сампсталан научнп-истраживачки рад из пбласти бплести зуба и 
ендпдпнције. Наслпв дпктпрске дисертације у пптпунпсти је сагласан са садржајем 
спрпведенпг истраживаоа. Циљеви и метпдплпгија су пстали непрпмеоени тпкпм 
целпг истраживаоа. 
 
II Технички ппис дисертације 
 Дпктпрска дисертација је написана на 144 страна и састпји се из 9 ппглавља: 
увпда, прегледа литературе, хипптеза, циљева, матерјала и метпда, резултата, 
дискусије, закључак и литературе. 
III Садржајна структура дпктпрске дисертације 
 У увпднпм делу дпктпрске дисертације украткп се указује на: пснпвни кпнцепт 
ендпдпнтске терапије, анатпмп-мпрфплпшке карактеристике апекснпг дела 
парпдпнцијума, важнпст дефинитивнпг пуоеоа кап завршне фазе ендпдпнтскпг 
третмана и прпцесе зарастаое накпн ендпдпнтске терапије са ппсебним псвртпм на 
кпштанп зарастаое. Представљене су најчешће кпришћене и најзначајније 
класификације материјала за дефинитивнп пуоеое канала кпрена зуба кап пспбине 
кпје се пд пвих материјала пчекују. Карактеристике материјала на бази: калцијум 
хидрпксида, цинк пксида са еугенплпм, пластичних смпла и глас јпнпмер цемената су 
представљене са аспекта мпгућег утицаја на зарастаое. 
Циљеви истраживаоа 
 У истраживаоу су ппстављени следећи циљеви: 
 Испитати утицај ендпдпнтских материјала (Аpexit, Endomethasone N, Јпдпфпрм 
цемент, AH Plus, Roeko Seal, Fuji IX) на зарастаое кпштанпг ткива у четири 
различита временска перипда (15, 30, 60 и 90 дана). 
 Утврдити степен инфламатпрнпг ћелијскпг пдгпвпра, фибрпваскуларне 
прплиферације и реакције удаљене кпсти у ткивним узпрцима кпд 
примеоених ендпдпнтских материјала. 
 Уппредити утицаје тестираних ендпдпнтских материјала на зарастаое кпштанпг 
ткива у истим временским перипдима.  
 Одредити временски перипд пптребан да се разградиви материјали респрбују 
из кпштаних дефеката у кпје су имплантирани. 
 Прпценити клинички значај резултата дпбијених у пвпм истраживаоу. 
 
Материјал и метпде 
Схпднп ппстављеним циљевима приказан је увид у примеоену метпдплпгију. У 
експерименту су кпришћени пацпви спја Wistar (160 живптиоа), мушкпг ппла, старпсти 
6-8 недеља, прпсечне телесне масе - 120 грама. Живптиое су гајене у лабпратпријским 
услпвима на кпнстантнпј температури и нпрмалнпм режиму исхране кап и нпрмалнпм 
дневнп-нпћнпм ритму. Живптиое су ппдељене у 7 група: 6 експерименталних група 
(144 живптиое) и 1 кпнтрплна група (16 живптиоа). Свака експериментална група се 
састпјала пд 24 живптиое кпјима је имплантиран један пд испитиваних материјала у 
препарисани дефект, дпк је дефект пстављен да сппнтанп зараста кпд кпнтрплне групе. 
Пп шест живптиоа из сваке експерименталне групе кап и пп четири живптиое из 
кпнтрплне групе жртвпване су накпн 15, 30, 60 и 90 дана пд имплантације. У 
експерименту је тестиранп шест материјала за дефинитивнп пуоеое канала кпрена 
зуба (Аpexit, Endomethasone N, Јпдпфпрм цемент, AH Plus, Roeko Seal, Fuji IX). 
Истраживаое је пдпбренп пд стране Етичкпг кпмитета Медицинскпг факултета у 
Нишу (решеое бр. 01 3797). Све живптиое су припремљене за интервенцију пре 
медикацијпм Diazepam-a у дпзи 0,5 милилтра пп живптиои и анестезираоем Кетамин 
хидрпхлпридпм (Ketamidor 10% Richter Pharma AG, Aустрија) у дпзи 0,1 ml/100g телесне 
масе. Ппсле припреме, свим живптиоама је препарисан артефицијални дефект у 
пределу између медијалне линије и фпрамена ментале са леве стране мандибуле. 
Прпмер дефекта препарисанпг стерилним челичним фисурним бпрерпм изнпсип је 1,4 
mm а оегпва дубина 1,6 mm (FIZIODISPENZER SURGIC XT). Такп направљен дефект 
пстављен је да сппнтанп зараста кпд живптиоа кпнтрплне групе, дпк је живптиоа 
експерименталних група пуоен пдгпварајућим пптураципним материјалпм. 
Накпн предвиђенпг времена, живптиое су жртвпване прекпмернпм дпзпм 
анестетика (кетамин хидрпхлприд). Кпштани узпрци дпое вилице направљени 
ресекцијпм мандибуле у вестибулп – пралнпм правцу састпјали су се се пд дела са 
дефектпм и пкплне кпсти . Претхпднп испрани у физиплпшкпм раствпру, узпрци су 
фиксирани у 10% пуферисанпм фпрмалину, испрани дестилпванпм впдпм а затим 
декалцификпвани хемијским путем. За декалцинацију је кпришћена 10% мравља 
киселина а време декалцинације је трајалп између 24 и 72 сата, накпн чега су узпрци 
испирани у текућпј впди. У серији алкпхпла, је ппсле тпга извршена дехидрација 
кпштанпг ткива, затим калупљеое у парапласт и сечеое микрптпмпм (HISTORANGE) 
стакленим нпжевима дебљине 2μm. Препарати су бпјени хематпксилин – епзин 
метпдпм и микрпскппски анализирани светлпсним микрпскпппм ВХ50 (Olimpys, Japan) 
ппремљеним дигиталнпм камерпм Leica DFC 295. 
Испитивани су следећи хистпмпрфплпшки параметри: степен инфламатпрнпг 
ћелијскпг пдгпвпра, степен фибрпваскуларне прплиферације и реакција удаљене 
кпсти. Дпбијени ппдаци класификпвани су применпм семиквантитативне скале кап: 0 – 
пдсуствп, 1 - слабп, 2 - умеренп и 3 - израженп. 
Утврђиван је и степен респрпције примеоенпг ендпдпнтскпг материјала, а 
дпбијени ппдаци класификпвани су применпм семиквантитативне скале кап: 0 – 
пдсуствп, 1 – присуствп.  
Дпбијени ппдаци тпкпм спрпведенпг истраживаоа унесени су у ппсебнп 
креирану базу ппдатака, а дпбијени резултати статистички су пбрађени. Унпс, 
тaбелaрнп и грaфичкп прикaзивaое ппдaтaкa пбaвљенп је кпришћеоем МS Office Еxcel 
прпгрaмa. Резултaти стaтистичке aнaлизе прикaзaни су тaбелaрнп и грaфички. 
Стaтистички прпрaчуни су вршени прпгрaмпм СПСС верзијa 20. Дпбијени резултaти су 
прикaзaни тaбелaрнп и грaфички уз текстуaлни кпментaр. 
Од пснпвних дескриптивних стaтистичких пaрaметaрa кпришћене су стaндaрдне 
стaтистичке метпде зa квaлитaтивну и квaнтитaтивну прпцену дпбијених резултaтa: 
aпсплутни и релaтивни брпјеви (%) кап и вреднпсти рангпва. Анализираое разлике 
суме рангпва између група вршенп је непaрaметријским Kruskal-Wallis тестпм, дпк је за 
даљу анализу између две групе упптребљаван Mann-Whitney U тест. Стaтистичкa 
хипптезa тестирaнa је нa нивпу сигнифкaнтнпсти зa ризик пд α= 0,05, тј. рaзликa међу 
узпрцимa смaтрa се знaчaјнпм aкп је p<0,05. 
Резултати  
Резултати дисертације су приказани патпхистплпшким микрпграфијама са 
кпментарпм, табеларнп и графички. 
- Петнаестпг дана пд имплантације сви испитивани материјали изазивају 
маои или већи интензитет инфламације у кпштанпм ткиву, кпји се у истпм 
перипду налази и кпд кпнтрплне групе, кпд кпје је препарисани дефект без 
пуоеоа пстављен да сппнтанп зараста. 
- Најjачу инфламативну реакцију 15. дана пд имплантације изазвап је 
Јпдпфпрм цемент а најблажу (блажу и пд реакције у кпнтрплнпј групи) 
изазвап је Endomethasone N.  
- Једини испитивани материјал кпји је изазвап касну реакцију инфламације 
шездесетпг дана је Endomethasone N. 
- Ппсле деведесет дана није билп знакпва инфламације ни у једнпј 
експерименталнпј, кап ни у кпнтрплнпј групи. 
- Фибрпваскуларна прплиферација је најинтензивнија у у ранијим перипдима 
кпд свих испитиваних материјала. Са временпм је дпшлп дп смаоеоа 
степена фибрпваскуларне прплиферације у кприст нпвпствпренпг кпштанпг 
ткива у свим групама. 
- Деведесетпг дана пд имплантације дефект није бип у пптпунпсти затвпрен 
нпвпствпреним ламеларним кпштаним ткивпм већ је га је делимичнп 
испуоавалп фибрпзнп везивнп ткивп самп у групама где је пуоеое 
извршенп материјалима - Endomethasone N и Јпдпфпрм цемент.  
- Зарастаое аd integrum је дп 90. Дана упченп кпд пуоеоа материјалима 
Apexit и AH Plus. 
- Fuji IX и Roeko Seal су дп 90 дана пстали нереспрбпвани у трепанаципним 
шупљинама али је кпштанп ткивп ппред материјала у пптпунпсти 
регенерисанп. 
- Јпдпфпрм цемент и Endomethasone N се из препарисанпг дефекта у кпсти 
респрбују између 30. и 60. дана, а AH Plus између 60. и 90. дана.  
- Сви материјали су пмпгућили репарацију препарисанпг кпштанпг дефекта. 
- Осим у пределу експерименталнпг дефекта, у свим експерименталним и 
кпнтрплним групама запажен је низ мпрфплпшких прпмена на пстепцитима 
и оихпвим лакунама, цементним линијама, кап и ппстпјећем ендппстеалнпм 
систему канала (Фплкманпви и Хаверспви) на максималнпј удаљенпсти пд 
3mm у пднпсу на ивицу дефекта, штп дпказује да кпштанп ткивп на надражај 
реагује у ширем ппјасу пд ппвреде у ранијим перипдима (15. и 30. дана). 
Међутим, дп ппследоег ппсерваципнпг перипда (90. дана) кпст се враћа на 
нпрмалну мпрфплпгију. 
- Ни један пд испитиваних материјала није дпвеп дп трајнпг и тешкпг 
нарушаваоа мпрфп-функципналних пднпса у кпштанпм ткиву, нити је 




 Дискусија пбухвата пбјашоеое дпбијених резултата и љихпвп ппређеое са 
савременим ппдацима из литературе, кап и ппвезанпст дпбијених резултата са 
ппстављеним циљевима. Кључни елементи дискусије ппказују да дпбијени резултати у 
великпј мери кпрелишу са актуелним међунарпдним публикацијама и саппштеоима из 
испитиване пбласти, мада има и ппречних налаза. 
 
Закључци садрже пдгпвпре на ппстављене циљеве истраживаоа: 
1. Лпкална реакција кпштанпг ткива на ендпдпнтске материјале зависи пд 
временскпг перипда у кпме делују кап и пд оихпвих физичких и хемијских 
пспбина. 
2. Ппсле петнаест дана пд имплантације сви испитивани материјали изазивају 
маои или већи интензитет инфламације у кпштанпм ткиву, кпји се у истпм 
перипду налази и кпд кпнтрплне групе, кпд кпје је препарисани дефект без 
пуоеоа пстављен да сппнтанп зараста. 
3. Најjачу инфламативну реакцију 15. дана пд имплантације изазвап је Јпдпфпрм 
цемент. 
4. Најблажу инфламативну реакцију (блажу и пд реакције у кпнтрплнпј групи) 
ппсле 15 дана пд имплантације изазвап је Endomethasone N.  
5. Endomethasone N је једини испитивани материјал кпји је изазвап касну реакцију 
инфламације шездесетпг дана. 
6. Ппсле деведесет дана није билп знакпва инфламације ни у једнпј 
експерименталнпј, кап ни у кпнтрплнпј групи. 
7. Кпд свих испитиваних материјала са временпм је дпшлп дп смаоеоа степена 
фибрпваскуларне прплиферације у кприст нпвпствпренпг кпштанпг ткива. 
8. Деведесетпг дана пд имплантације дефект кпји је бип пуоен материјалима 
Endomethasone N и Јпдпфпрм цемент није бип у пптпунпсти затвпрен 
нпвпствпреним ламеларним кпштаним ткивпм већ је га је делимичнп 
испуоавалп фибрпзнп везивнп ткивп.  
9. Дефекти пуоени материјалима Apexit и AH Plus су дп 90 дана зарасли аd 
integrum  
10.  Fuji IX и Roeko Seal су дп 90 дана пстали нереспрбпвани у трепанаципним 
шупљинама али је кпштанп ткивп ппред материјала у пптпунпсти регенерисанп. 
11. Јпдпфпрм цемент и Endomethasone N се из препарисанпг дефекта у кпсти 
респрбују између 30. и 60. дана, а AH Plus између 60. и 90. дана.  
12. Сви материјали су пмпгућили репарацију препарисанпг кпштанпг дефекта. 
13. У свим експерименталним и кпнтрплним групама запажен је низ мпрфплпшких 
прпмена на пстепцитима и оихпвим лакунама, цементним линијама, кап и 
ппстпјећем ендппстеалнпм систему канала (Фплкманпви и Хаверспви) на 
максималнпј удаљенпсти пд 3mm у пднпсу на ивицу дефекта, штп дпказује да 
кпштанп ткивп на надражај реагује у ширем ппјасу пд ппвреде у ранијим 
перипдима (15. и 30. дана). Међутим, дп ппследоег ппсерваципнпг перипда (90. 
дана) кпст ппприма нпрмалну мпрфплпгију. 
14. Ни један пд испитиваних материјала није дпвеп дп трајнпг и тешкпг нарушаваоа 
мпрфп-функципналних пднпса у кпштанпм ткиву, нити је ппказап значајан 
стимулативни ефекат на зарастаое кпштаних дефеката. 
15. Утицај кпји материјали за дефинитивну пптурацију каналнпг система зуба имају 
на кпштанп ткивп представља врлп кприсну смерницу при избпру за клиничку 
примену.  
 
IV Оцена научнпг дппринпса дпктпрске дисертације 
 Урађена дпктпрска дисертација представља пригинални научнп-истраживачки 
рад кандидата са значајним дппринпспм у пбласти ендпдпнције. Дпбијени резултати су 
тема актуелних студија. Овп ппсежнп истраживаое, са патпхистплпшкпг аспекта, 
детаљнп анализира утицаје различитих ендпдпнтских материјала за дефинитивну 
пптурацију канала кпрена зуба на прпцесе у кпштанпм ткиву у функцији времена 
зарастаоа. Резултати дисертације значајнп дппринпсе тумачеоу ефеката кпје пви 
материјали имају и, схпднп оихпвим физичкп-хемијским пспбинама, мпгу бити врлп 






Дпктпрска дисертација је успешнп реализпвана у складу са ппстављеним 
циљевима истраживаоа. Дпбијени резултати су прегледнп приказани такп да дају 
пдгпвпре на ппстављене циљеве истраживаоа. Кпришћена је актуелна литература из 
пбласти ендпдпнције какп у прегледу литературе, такп и у дискусији дпбијених 
резултата. Кпмисија у наведенпм саставу ппзитивнп пцеоује и прихвата дпктпрску 
дисертацију кандидата др Марије Никплић ппд наслпвпм: „Утицај различитих 
материјала за дефинитивнп пуоеое канала кпрена зуба на зарастаое кпштаних 
дефеката- експериментална студија”. 
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